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Ezetimiba asociada a
simvastatina incrementa el
riesgo de insuﬁciencia renal
Does ezetimibe combined with simvastatin
increase the risk of renal failure
Los  resultados  de  los  ensayos  clínicos  que  evalúan  el  uso
combinado  de  ezetimiba  (EZ)  y  simvastatina  (SI),  mues-
tran  que  la  combinación  consigue  una  disminución  adicional
de  los  niveles  del  colesterol-LDL.  Aunque  no  se  dispone
de  ensayos  clínicos  que  demuestren  la  reducción  de  la
morbimortalidad  cardiovascular,  ni  se  dispone  de  estudios
comparativos  con  otras  combinaciones,  ni  en  términos  de
eﬁcacia  ni  de  seguridad1 su  uso  está  ampliamente  extendido.
Los  efectos  adversos  descritos  con  la  asociación  de  SI/EZ
parecen  similares  a  los  descritos  para  EZ  y  SI,  habiéndose
descrito  con  mayor  frecuencia  cefalea,  vértigo,  fatiga,  alte-
raciones  gastrointestinales  y  mialgia.  Mientras  que  unos
autores  consideran  que  no  se  detectaron  diferencias  en  la
incidencia  de  efectos  adversos  entre  SI/EZ  y  SI  en  mono-
terapia,  otros  sen˜alan  que  la  EZ  aumenta  la  frecuencia  de
problemas  musculares  asociados  a  las  estatinas1.
La  combinación  de  SI/EZ  a  dosis  ﬁjas  en  pacientes  con
acetilsalicílico  100  mg/día,  carvedilol  25  mg/12  h,  metfor-
mina  850  mg/12  h,  enalapril  5  mg/día,  eplerenona  25  mg/día
y  omeprazol  20  mg/día.
En  la  tabla  1  se  presenta  la  distribución  de  las  varia-
bles  analíticas  en  función  del  tratamiento  hipolipemiante.
Con  el  tratamiento  hipolipemiante  inicial  de  SI  40  mg/día,
el  paciente  presentó  los  valores  analíticos  descritos  en
la  tabla  1  (columna  tratamiento  hipolipemiante  inicial:  SI
40  mg/día).  Cabe  destacar  un  valor  del  colesterol  LDL  de
93  mg/dl,  una  creatinina  sérica  de  1,19  mg/dl  y  un  ﬁltrado
glomerular  estimado  (FGe)  superior  a  60  ml/min.
El  paciente  realizó  una  visita  de  control  en  cardiología
del  Hospital  Universitario  del  Valle  de  Hebrón.  El  cardió-
logo  recomendó  un  control  estricto  de  los  factores  de  riesgo
cardiovascular  por  vasculopatía  universal  importante.
Con  el  objetivo  de  conseguir  un  LDL  <  70  mg/dl  el  cardió-
logo  indicó  un  cambio  de  tratamiento  de  SI  40  mg/día  por  SI
40  mg  y  EZ  10  mg/día  a  dosis  ﬁjas.
A  los  4  meses  del  tratamiento  con  la  combinación  de
SI/EZ  se  realizó  una  analítica  de  control  en  atención  prima-
ria.  Destacamos  un  empeoramiento  del  ﬁltrado  glomerular
estimado  de  48  mg/min  (ajustado  por  edad,  peso,  talla  y
creatinina  sérica)  y  de  la  creatinina  sérica  de  1,41  mg/dl
(tabla  1,  columna  SI/EZ  40/10  mg/día).insuﬁciencia  renal  moderada  no  requiere  modiﬁcar  la  dosis.
En  pacientes  con  insuﬁciencia  renal  grave  (aclaramiento  de
creatinina  ≤  30  ml/min),  debe  administrarse  con  prudencia
las  dosis  que  superen  los  10/10  mg/día2.
Caso clínico
Varón  de  68  an˜os,  sin  alergias  farmacológicas  conoci-
das  y  antecedentes  patológicos  de  dislipemia,  diabetes
mellitus  tipo  2,  hipertensión  arterial,  infarto  agudo  de
miocardio,  accidente  vascular  cerebral  y  arteriopatía  dia-
bética,  tratado  inicialmente  con  SI  40  mg/día,  ácido
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yEl  médico  de  familia  consensuado  con  el  cardiólogo,
ebido  a  la  alteración  de  la  función  renal,  disminuyó  la  dosis
e  tratamiento  de  SI/EZ  40/10  por  la  de  20/10  mg/día.  La
nalítica  posterior  de  seguimiento  realizada  a  los  2  meses,
ndicada  para  el  control  de  la  función  renal,  presentó  un  FGe
e  55  mg/min.  Ante  estos  resultados,  el  médico  de  familia
ecidió  modiﬁcar  el  tratamiento  de  SI/EZ  por  atorvastatina
0  mg/día,  volviendo  a  la  monoterapia  para  el  tratamiento
e  la  dislipemia  y  con  los  objetivos  de  reducción  de  LDL
umplidos  (tabla  1).
De  nuevo  se  realizó  una  analítica  de  control  a  los  2  meses
e  tratamiento.  Se  observó  que  se  normalizó  la  función  renal
 manteniendo  el  buen  control  de  colesterol  LDL.
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Tabla  1  Distribución  de  las  variables  analíticas  en  función  d
Tratamiento  hipolipemiante
inicial:  SI  40  mg/día
S
Fecha  20/02/2013  1
Creatinina sérica  1,19  mg/dl  1
Filtrado glomerular
Estimado  MDRD  60  ml/min  5
Estimado 4
Colesterol  163  mg/dl  9
Colesterol-HDL  48  mg/dl  4
Colesterol-LDL  93  mg/dl 3
Triglicéridos 112  mg/dl 6
MDRD: Modiﬁcation of Diet in Renal Disease; SI: simvastatina; SI/
Los  resultados  obtenidos  sugieren  una  interacción  farma-
ológica  que  ha  producido  un  deterioramiento  de  la  función
enal  del  paciente.  En  el  paciente  se  modiﬁcó  su  FGe  nor-
al  a  un  FGe  moderado,  estadio  3a  (de  45  a  59  mg/dl)3
 una  elevación  de  la  creatinina  sérica  (igual  o  superior
 1,40  mg/dl).  Dada  la  sospecha  de  interacción  farmaco-
ógica  se  realizó  una  anamnesis  farmacológica  completa,
ara  ello  se  interrogó  al  paciente  por  los  medicamentos  que
omó,  en  especial  se  preguntó  por  aquellos  que  pudieran
ar  lugar  a  un  empeoramiento  del  ﬁltrado  glomerular  como
on,  entre  otros,  AINE,  incluido  los  que  se  dispensan  sin
eceta  médica,  antiinfecciosos  (quinolonas,  sulfonamidas,
entamicina,  vancomicina),  alopurinol,  así  como  productos
e  herboristería  (hierbas  chinas,  ácido  aristolóquico)4.  Ade-
ás  de  consultar  la  historia  clínica  del  paciente  y  el  plan
erapéutico  de  atención  primaria,  también  se  consultó  el  de
tención  especializada  hospitalaria.
Aunque  no  se  realizó  una  reintroducción  de  la  asociación
e  SI/EZ  para  comprobar  si  se  volvía  a  empeorar  la  fun-
ión  renal,  pues  se  consideró  no  ético  ante  las  alternativas
erapéuticas  disponibles  y  el  buen  control  del  colesterol-
DL,  si  se  notiﬁcó  la  sospecha  de  reacción  adversa  al
entro  de  farmacovigilancia  de  Catalunya,  a  través  del
ormulario  de  tarjeta  amarilla  (www.targetagroga.cat  o
ww.notiﬁcaRAM.es).
A  nuestro  conocimiento  no  hay  ningún  caso  como  este
escrito  en  la  bibliografía  (estrategia  de  búsqueda  con  los
érminos:  Simvastatin  and  ezetimibe  and  adverse  effects;
ases  de  datos:  Pubmed,  UpToDate).  Una  revisión  que  eva-
uó  el  metabolismo,  la  farmacocinética  y  las  interacciones
armacológicas  de  EZ  con  otros  agentes  hipolipemian-
es  concluyó  que  EZ  presenta  un  perﬁl  de  interacción
ármaco-fármaco  favorable,  sin  interacciones  clínicamente
elevantes5.
Llama  la  atención  que  a  falta  de  datos  de  eﬁcacia  sobre
a  reducción  de  la  morbimortalidad  cardiovascular  de  EZ  se
romueva  su  uso  a  expensas  del  beneﬁcio  demostrado  por
as  estatinas  en  prevención  secundaria6.
Los  indicios  existentes  indican  que  la  administración  con-
omitante  de  una  estatina  con  EZ  no  provoca  cambios  en
a  farmacocinética  de  ninguno  de  los  fármacos.  No  obs-
ante,  todo  paciente  en  tratamiento  con  una  estatina  que
ambién  tome  EZ  debe  notiﬁcar  cualquier  signo  de  mio-
atía,  posible  rabdomiólisis  y  modiﬁcación  de  la  función
enal7.
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mbio  de  tratamiento  hipolipemiante
40/10  mg/día  SI/EZ  20/10  mg/día  Atorvastatina
40  mg/día
/2013  02/08/2013  21/10/2013
g/dl  1,29  mg/dl  1,09  mg/dl
min  56  ml/min  60  ml/min
min
/dl  111  mg/dl  122  mg/dl
/dl  45  mg/dl  50  mg/dl
/dl  51  mg/dl  53  mg/dl
/dl 75  mg/dl 94  mg/dl
ombinación a dosis ﬁjas simvastatina/ezetimiba.
Puntos clave
Los  resultados  sugieren  que  la  asociación  de  ezetimiba
a  simvastatina  ha  precipitado  en  un  deterioro  de  la
función  renal  en  el  paciente,  que  se  normalizó  con  la
retirada  de  la  ezetimiba.
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